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PATENTE DE INVENCION 
Case 5303/l-ß

300569

"Procedimiento para la obtención de amidas 
del ácido antranilico".

CIRA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en
Basilea, Suiza.

El objeto de la invención es la obtención 
de amidas del ácido 5-(dialquilosulfamilo)-antra- 
nilico con gru&o aminico insustituido o asilado. 
Sustituyentes del grupo carbamilico son espe- 

5. cialmente restos de hidrocarburo alifático bajo,

Mod. Mí



mono o bivalentes, que pueden estar interrumpidos 
por átomos hetóricoe, tales como átomos de oxígeno, 
nitrógeno o de azufre y/) sustituidos por grupos 
funcionales, tales como grupos de hidroxi o amino.
Como restos de hidrocarburo monovalente de esta cla­
se sean menoionado como ejemplo: alquilo bajo, tal 
como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo 
recto o ramificado, ligado en cualquier posición, 
pentilo, hexilo o heptilo, alquenilo bajo, tal como 
allilo o metallilo. Restos correspondientes, inte­
rrumpidos por los mencionados átomos hetáricos, son 
por ejemplo, alcoxi-alquilo bajo, alquilomercapto- 
alquilo o mono- o dialquiloaminoalquilo, tal como 
2-metoxi-etilo, 2-etoxi-etilo, 3-metoxi-propilo, 
2-metilo-mercaptoetilo, ó dimetilo-, metilo-etilo-
ó dietiloamino-etilo o -propilo; restoa sustituidos 
por grupos funcionales son por ejemplo: hidroxi- ó 
aminoalquilo bajo, tal como 2-hidroxi- ó -amino - 
etilo ó -propilo. Por restos alifáticos bivalentes 
de la clase mencionada están por ejemplo: alquileno 
bajo, tal como butileno-(l,4), pentileno-(l,5), 
hexileno-(l,5), hexileno-(l,6) ó heptileno-(2,6), 
ó oxa-, asa- ó tia-alquileno, tal como 3-oxa, 3- 
aza- ó 3-tiapentileno-(l,5) ó -hexileno-( 1,6), 3- 
metilo-, 3-etilo- ó 3-propilo-3-aza-pentileno-(l,5) 
ó -hexileno-(l,6) ó 4*^netilo-4-aza-heptileno-(2,6), 
ó restos de esta dase sustituidos por grupos fun- 
C ierna.., n a  MIM 3-(^3 
tileno4l,5).

El grupo dialquilosulfamílioo en la posioión



3ü05o9
5 contiene por ejemplos los grupos de alquilo bajo 
arriba mencionados. El grupo aminico en la posi­
ción 2 puede estar sustituido también por un resto 
acílioo. Como restos aoílioos sean mencionados 
especialmente los restos de ácidos carbónicos ali- 
fáticos, aralifáticos o aromátioos, por ejemplo, 
restos de carbalcoxi, tal como restos de metoxi- 
ó etoxioarbonilo, reatos de ácido graso, tal como 
restos de aloanoilo bajo, por ejemplo, restos 
de acetileno, propionilo, butirilo, pivalilo, valo­
ro ilo, oaproilo, oenantoilo, lauroilo ó restos de 
fenilo-alcanoilo bajo, tal como restos de fenila- 
cetilo restos de benzoilo, que en los anillos aro­
máticos pueden estar sustituidos por ejemplo por 
gBupos de alquilo bajo, por ejemplo, los mencionados, 
grupos de alcoxi bajo, tal como grupos de metoxi, 
etoxi, butoxi o pentiloxi, átomos de halógeno, tal 
como de fluoro, oloro o bromo, ó grupos de trifluo- 
rometilo.

Los nuevos compuestos pueden estar sus­
tituidos en la posición 3, 4 y/b 6, Como sustituyentes 
para estas posiciones entran en consideración espe­
cialmente átomos de halógeno, tal como de fluoro o 
cloro, grupos de triíluorometilo, grupos de alquilo 
bajo, por ejemplo, los menoionados, ó grupos de alcoxi 
bajo,tal como los grupos de metoxi, etoxi, propoxi 
o butoxi.

Los nuevos compuestos poseen valiosas 
propiedades farmacológicas, especialmente antiiin- 
ilamatorias y antialérgicas. Así inhiben por ejemplo



en la rata, conejillos de Indias y conejos, los 
procesos inflamatorios y las reacciones alérgicas. 
Por lo tanto se pueden emplear como antiflogísti­
cos y antialérgicos. Además poseen por ejemplo, 
en el ensayo animal en la rata, un efecto reduc- 
ductor de la presión sanguínea y se pueden emplear 
como hipotensivos. También son valiosos productos 
intermedios para la obtención de otros materiales, 
especialmente de aplicación farmacológica.

Especialmente ventajosos son los com­
puestos de fórmula

4

donde R y R , representan alquilo bajo o juntos 
1 2alquileno bajo, monooxa-, aza- ó -tiaalquileno

bajo, R y R restos de alquilo bajo, R espeoial- 
3 4 5mente hidrógeno, pero también alquilo bajo, cloro-

ó trifluorometilo, y R hidrógeno o el resto aoí-
lico de un ácido carbónico alifático, aralifático
o aromático con máximo 10 átomos de carbono.



Especialmente de destacar por su efecto 
antiinflamatorio son los compuestos de fórmula

donde R y R significan restoa de alquilo bajo, 
3 4R un resto de alquilo bajo, un,átomo de cloro,

55. un grupo trifluorometilico o especialmente un
átomo de hidrógeno, un resto de alcanoilo bajo o 
un resto benzoilico, en caso dado sustituido por 
restos de alquilo bajo, átomos de halógeno, gru­
pos de trifluorometilo y/o grupos de alcoxi bajo

10. y R un átomo de hidrógeno, un resto de alquilo
7bajo o un resto de hidroxialquilo bajo, y espe­

cialmente el (N'-metilo-piperazuro) del ácido 5- 
(dimetilosulfamilo)-antranílico y el -
hidroxietilo)-piperazuro) del ácido 5-(dimetilo­
sulf amilo )-antranilico.1$



Especialmente valiosos, debido a su efecto 
reductor de la presión sanguínea son los compuestos 
de fórmula

donde R y R significan restos de alquilo bajo,
3 4

5. R un testo de alquilo bajo, un átomo de cloro, un
grupo trifluorometilico o especialmente un átomo
de hidrógeno y R un átomo de hidrógeno, un resto 6
de alcanoílo bajo o un reato benzóilico, en caso 
dado sustituido por restos de alquilo bajo, átomos 

10- de halógeno, grupos trifluorometilicos y/o grupos 
de alcoxi, y especialmente el mor&uro del ácido 
5-( dimetiloaulfamil)-antranílico. Los nuevos com?- 
puestos se obtienen segdn métodos en si conocidos. 
Asi se puede por ejemplo hacer reaccionar un ácido 

15* 5-( dialquilosulfamil)-antranílico, con grupo ami-
nico libre o acilado, o un derivado funcional reao- 
cionable del mismo, con una amina secundaria, que 
contenga solo restos allf áticos, o en un amida del
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ácido 2-X-5-(dialquilosulfamil)-benzoico bisustituido 
N,N-alifáticamente, donde X significa un resto que 
permite la formación de un grupo amínico sin susti­
tuir o aoilado, ee forma el grupo amínico menciona­
do y, si ee desea, se aoilan lOB compuestos 2-ami- 
niccs obtenidos o se hidrolizan loe compuestos 2- 
acilamínicos obtenidos.

Derivados funcionales reaccionablea de los 
ácidos 5-(dialquilosulfamil)-antranílieo o eus deri­
vados aoílicos son por ejemplo sus halogenuros, tal 
como el clorure o bromuro, los anhídridos, tales 
como los anhídridos puros o mixtos, por ejemplo, los 
anhídridos mixtos con ásteres monoalquílicos del 
ácido carbónico, tal como el áster monoetílioo o 
-isobutílico del ácido carbónico, o los anhídridos 
internos, tal como por ejemplo, los anhídridos in­
ternos de los ácidos N-acilo-5-(dialquilosulíamil)- 
antranílicos, es decir, los correspondientes 6-(dial­
quilo sulfamil) -4-H-3,1-benzoxacin-4-one s, tal como 
por ejemplo los anhídridos internos de los ácidos 
N-aoetilo-5-(dlalquileulfamil)-antranílioos o anhí­
dridos del ácido 5-(dialquilosulfamil)-isatoicos, o 
los anhídridos internos de los ácidos N-(o^-hidro- 
xialquilo)-5-(dialquilosulf amil)-antraníli eos, tal 
como por ejemplo de loe ácidos N-hldeoximetilo-5- 
(dialquilosulfamil)-antranílicos, o ásteres, por 
ejemplo, el áster alquílioo o aralquílico, tal como 
el áster metílico, etílico o bencílico o los ásteres 
activados, tal como el áster cianometilieo, las amidas

30 o azuros.
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La reacción de los compuestos mencionados 
con la amina secundaria se efectúa en forma conocida* 
preferentemente en presencia de un disolvente o 
diluyante* en presencia o ausencia de aceleradores 
de la reacción, a temperatura ambiente o preferen­
temente a temperatura mas elevada* en caso necesa­
rio en recipiante cerrado bajo presión y/o bajo 
un gas inerte, por ejemplo nitrógeno. En caso dado 
se emplean medios de condensación, por ejemplo 
al emplear el ácido libre* carbodiimidas, tales 
como carbodiimidas dicicloalquíllcas. Si se parte 
de anhídridos internos de los ácidos N-(c^-hidro- 
xialquilo)-5-(dlmetilsulf amil)-antranílicos, enton­
ces se disocia el grupo hidroxialquílico durante 
la reacción. Si se parte de anhídridos internos 
de los ácidos N-acilo-5-(dialquilosulf amil)-antra- 
nílicos se puede, si se desea* seleccionar las con­
diciones de reacción de manera que el resto acíli- 
co se disocie simultáneamente.

Un resto X que permite la formación de 
un grupo amínico es, por ejemplo, un resto que por 
reacción con amoniaco o ana amida acílica del grupo 
amínico o acilamínico, por ejemplo un átomo de haló­
geno* tal como cloro* bromo o yodo, o un sustituyante 
que dá por reducción el grupo amínico* tal como el 
grupo nitro o azo. La formación del grupo 2-amínico 
de tales restos se efectúa según métodos conocidos. 
La reducción se puede efectuar por ejemplo mediante 
hidrógeno naciente (por ejemplo, con hierro y ácido 
clorhídrico o con amalgama de aluminio) o con hidró-30



geno catalíticamente activado, tal como hidrógeno 
en presencia de catalizadores de platilo, níquel 
o palladlo.

En los compuestos obtenidos se pueden, 
segdn métodos conocidos, introducir ulteriores sus­
tituyeles o transformar o disociar los ya exis­
tentes. Asi se pueden adiar los compuestos 2-amí- 
nicos obtenidos, por ejemplo mediante reacción 
con derivados funcionales de deidos carbónicos, ta­
les como anhídridos o halogenuros, o hidrolizar 
los compuestos 2-acilamínicos, especialmente por 
reacción con medios alcalinos.

Las reacciones mencionadas se efectúan 
en la forma usual bajo presencia o ausencia de 
disolvente o diluyentes, medios de condensación 
deidos o bdsicos y/c catalizadores, a temperatura 
más baja, normal o aumentada, en caso dado en 
recipiente cerrado bajo presión aumentada y/o bajo 
una atmósfera de gas inerte.

Segdn las condiciones de procedimiento y 
los materiales de patida se obtienen los mate rían­
les finales en forma libre o en la forma, asimismo 
incluida en la presente invención, de sus sales.
Así se pueden obtener por ejemplo sales bdsicas, 
neutras, deidas o mixtas, en caso dado también los 
hemi-, mono-, sesqui- o polihidratos de los mismos. 
Las sales de loa materiales finales se pueden trans­
formar en forma en si conocida, por ejemplo con 
álcalis o intercambiadores de iones, en las bases 
libres. De estas dltimas se pueden obtener sales me­



diante reacción con ácidos orgánicos o inorgánicos, 
especialmente de aquellos que son adecuados para 
la obtención de sales de aplicación terapóutica. Co­
mo tales ácidos, sean mencionados por ejemplo, los 
ácidos halogenohidrogénlcos, los ácidos sulfúri­
cos, los ácidos fosfóricos, el ácido nítrico, el 
ácido perclórico; los ácidos carbónicos o sulfó- 
n&co alifáticos, alicíclicos, aromáticos o hetero- 
oíolicos, tales como el ácido fórmico, acético, 
propiÓnico, succinico, glicólico, láctico, málico, 
tártrico, cítrico, aacorbínico, maleínicc, hidroxi- 
maleínico o pirogálico; el ácido fenilacátioo, ben­
zoico, p-amino-benzoico, antranílico p-hidroxiben- 
zoico, salicí&lco, p-aminosalicílico o embónico, el 
ácido metanosulfónico, etanosulfónioo, hidroxietano- 
sulfónico, etilenoaulfónico; el ácido halogeno- 
benzolsulfÓnico, toluenosinfónico, naftalinsulfÓ- 
nico o sulfanílico; la metionina, triptofano, lisi- 
ma o arginina.

Estas y otras sales de los nuevos com­
puestos, tal como por ejemplo los picratos, pueden 
servir también para la limpieza de las bases obte­
nidas transformando lasbases en sales, separandoi
éstas y liberando de las salas nuevamente las bases. 
Debido a la estrecha relación entre las bases en su 
forma libre y en forma de sus salea, en le ante­
rior y a continuación se entenderá bajo base libre, 
en forma correspondiente, asimismo las sales en cues­
tión.

La invención se refiere también a aquellas
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formas de ejecución del procedimiento en las cuales 
se parte de un compuesto que se obtiene en cualquier 
etapa como producto intermedio y se efectúan las 
etapas del procedimiento que faltan, o el proce­
dimiento se interrumpe en cualquier etapa o en 
las cuales un material de partida se forma bajo las 
condiciones de reacción o se emplea en forma de su 
sal.

Para las reacciones según la presente 
invención se emplean preferentemente aquellos mate­
riales de partida que dan los compuestos preferentes 
arriba mencionados.

Los materiales de partida son conocidos 
o si son nuevos se obtienen según métodos conocidos.

Los nuevos compuestos se pueden emplear 
como medicamentos, por ejemplo, en forma de pre­
parados farmacéuticos que los contengan a ellos o 
a sus sales en mezcla con un material vehículo só­
lido o líquido, orgánico o inorgánico, farmacéutico, 
adecuado para la aplicación enteral, parental o 
topical. Para la formación de los mismos entran en 
consideración aquellos materiales que no reaccio­
nan con los nuevos compuestos, tal como por ejemplo, 
agua, gelatina, laotosa, almidón, estearato de mag­
nesio, talco, aceites vegetales, alooholes bencí­
licos, goma, glicoles pollalquilénioos, vaselina, 
colesterina u otros vehículos medicinales conocidos. 
Los preparados farmacéuticos se pueden presentar 
por ejemplo como tabletas, grageas, ungüentos, cre­
mas o en forma líquida como soluciones, suspensiones
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o emulsiones. Bn cada caso estarán esterizadas y/) 
contendrán materiales auxiliares, tales como medios 
de conservación, estabilización, reticulación o 
emulsión, sales para variar la presión osmótica o 
topes. Asimismo pueden contener otros materiales 
terapéuticamente valiosos. Los preparados, que tam­
bién se han de emplear en la medicina veterinaria, 
se obtienen segón métodos usuales.

Los ejemplos siguientes explican la in­
vención sin por ello limitarla. Las temperaturas se 
indican en grados Celsio.

E j e m p l o  - 1#
Una solución de 57,3 g de (N'-metilo- 

piperazuro) del ácido 5-(dimetilosulfamilo)-2- 
nitro-benzoico en 2500 mi de etanol se agita en pre­
sencia de 20 g de catalizador de níquel (níquel 
Rupe) tanto en una atmósfera de hidrógeno, haata 
que se haya consumido la cantidad teórica de hidró­
geno. Se filtra del catalizador, el filtrado se 
evapora a un volumen de 150 mi y éste ae mezcla ccn 
éter de petróleo. Se precipita así el (N'-metilo- 
piperazuro) del aoido 5—(dimetilosulfami^-antraní- 
lico de fórmula
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en forma de cristales blancos del P.F. 151-1523. 
Reaccionando éste con ácido clorhídrico alcohó­
lico se obtiene el monohidrocloruro del P.F. 280-
282* .

5. El material de partida se puede obtener
como sigue:

A una solución enfriada a 10* de 80 g 
de N-meti3o-*piperacina en 800 mi de dioxano absoluto 
se agregan tota a gota, agitando, una soluoión de 

10. 109 g de cloruro del ácido 5-(dimetiloeulfamil)-2-
nitro-benzoico en 300 mi de dioxano absoluto, la 
mezcla ¿e reacción se agita durante 5 horas a tem­
peratura ambiente, se mezcla entonces con agua y 
solución de sosa saturada y se extrae con clorofor- 

15. mo. La fase orgánica lavada con agua se seoa con
sulfato de magnesio y se evapora en vacío. El re­
siduo sólido se recristaliza en etano-éter de petró­
leo y se obtiene el (N'-metilo-piperazuro) del 
ácido 5-(dimetilosulfamil)-2-nitrobenzoico del P.F. 
170-1723.20
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B á e m o l o - 2 .

Una solución de 10 g de /*N'-( /^Lhidro-

10.

xietilo)-piperazuroy del ácido 5-*(dimetilosulfamil) 
-2- nitro-benzoioo en 100 mi de etanol se hidrata 
en presencia de 1 g de catalizador de niquel (níquel

hidrógeno se filtra la solución del catalizador 
y el filtrado se evapora en vacío. Después de re­
cristalizar el residuo en etanol-éter de petróleo se

ácido 5-(dimetilosulfamil)-antranílico de fórmula

en oristales incoloros del P.F. 98-lOOR. El mono- 
hidrocloruro funde a 245-247^.

El material de partida se puede obtener 
como sigue:

A una solución enfriada a OS de 9 g de 
N-( ̂ -hidroetilo )-piperaoina en 100 mi de tolueno

Rupe). Después de consumida la cantidad teórioa del

CH / 
3



3C056^ ,
se agregan gota a gota y agitando una solución de 
10 g de d&ruro del ácido 5-(dimetilosulf amil ̂-2- 
nitro-benzoico en 50 mi de tolueno. Después de haber 
agitado durante 3 horaa a temperatura ambiente Be 

5. filtra la sustancia precipitada, se agita con so­
lución de sosa diluida y se filtra nuevamente. Des­
pués de secar se cristaliza ésta en etanol y se ob­
tiene el '-(^-hidroxietilo )-piperazuro7 del 
ácido 5-(dimetilo-sulfamil)-2-ni tro-benzoico del 

10. P.F. 138-139^.
E j e m p l o  - 3.

14,7 g de %N'-metilo-piperazuro) del 
ácido 5-(dietilBulf€uail)-2-nitro-benzoico se disuelven 
en 500 mi de etanol y en presencia de 1 g de carbón

15. palladlo se hidrata hasta terminar la recepción de
hidrógeno. Se filtra entonces del catalizador, se 
evapora en vacío y el residuo se cristaliza en etanol- 
áter de petróleo. El (N'-metilopiperazuro) del ácido 
5-(dietilo-sulfamil)-antranílico así obtenido, de 

20, fórmula
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funde a 144-145*. El hidrocloruro funde a 265*. El 
(N'-metilo-piperazupo) del áoido 5-(dietilo-sul- 
f amil)-2-nitro-banzo i co aculeado como material de 
partida se puede obtener como sigue:

5. 74 g de áoido 5-(doroeulfonil)-2-nltro-
benzoico se introducen en porciones y agitando en 
una solución de 280 mi de amina dietílioa en 700 mi 
de agua. Se agita finalmente aun durante 4 horas, 
ee agrega entonces oarbon activo, se filtra, se aci- 

10. difica, enfriando con hielo, con áoido clorhídrico 
concentrado. La sustancia separada se recristaliza 
después de secar en éster acético o benzol y funde 
a 141—142*. 35 g del ácido 5-(dietilo—sulfamil)—2- 
nitro-benzoico asi obtenido sa transforman hir- 

15. viendo durante 3 horas con 300 mi de cloruro tioní-



lico, evaporación y reoristalización en benzol-éter 
de petróleo, en el cloruro 5-(dietilo-sulfamil)-2- 
nitro-benzoílioo del P.F. 69 - 70&. Una solución 
de 15 g de este oloruro de ácido en 30 mi de dio-xano 

5. absoluto, ee introducen agitando en una solución
enfriada a ios de 8 g de N-metilo-piperacina en 100 
mi de dioxano absoluto. Se agita adn durante 3 horas 
a temperatura ambiente, se mezcla entonoes con agua 
y solución de sosa, se extrae con cloroformo, se lava 

10. la solución dorofórmica con agua y después de se­
car sobre sulfato de magnesia se evapora en vacio.
El residuo se recristaliza en etanol-éter de petróleo. 
Se obtiene asi el (N'-metilo-piperazuro) del ácido 
5-(dietilosulfamil)-2-nitro-benzoico del P.F.

15. 95-96*.
B i e m p l o - 4

Una solución de 8 g de (N'-etilo-pipera- 
zuro) del ácido 5-(dimetilsnlfamil)-2-nitro-banzoi oo 
en 200 mi de etanol se hidrata en presencia de 1 g 

20. de carbón palladio (10%) con hidrógeno. Terminada la
recepción de hidrógeno se filtra del catalizador, la 
solución se evapora en vacío y el residuo se crista­
liza en etanol-éter de petróleo, obteniéndose el (N'— 
etilo-piperazuro) del ácido 5-(dimetilosulf amil)- 

25. antranílioo de fórmula
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como cristales blancos del P.F. 150-1513. El hidro- 
cloruro funde a 266-2673. El (N ' -e t ilo-piperazuro) 
del ácido 5-(dimetilaulfamil)-2-nitro-benzoico des­
crito en este ejemplo como material de partida del 

5. P.F. 150-151 se puede obtener por reacción de clo­
ruro 5-(dimetilosulfamil)-2-nitro-benzoilico con N- 
etilo-piperacina en dioxano absoluto, en presencia 
de amina trietílica.

B j_e m p 1 o -
10. Una solución de 10 g de (N*«^netilo-pipe-

razuro) del ácido 5-(dimetilosulfamil)-antranílico 
y 3 mi de piridina absoluta en 100 mi de dioxano 
absoluto, se enfría a 153 y gota a gota se mezcla 
con una solución de 2,65 g de cloruro acetílico en 
50 mi de dioxano absoluto. Se agita durante 1 hora 
a temperatura ambiente y durante una hora a 503. 
Entonces se evapora la suspensión de reacción en

15
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vacio. El residuo se diMelve en agua, se neutraliza 
con bicarbonato sódico y se extrae con cloroformo. El 
residuo dorofórmico dá, después de la recristaliza­
ción en etanol—éter de petróleo, el (N'-metilo—

5. piperazuro) del ácido 5-(dimetiloaulfamilo)-2-ace-
til amino-benzoico de fórmula

como cristales blancos del P.F. 191—1933.
E d é m e l o  - 6.

Una solución de 10 g de (N'-metilo-pipe- 
10. razuro) del ácido 5—(dimetilosulfamil)—antranílioo

y 3 mi de piridina absoluta en 100 mi de dioxano ab­
soluto se enfría a 15* y gota a gota se mezcla con 
una solución de 6 g de cloruro p—clorobenzoílico en 
50 mi de dioxano absoluto. Se agita durante una hora 

15. a temperatura ambiente y durante una hora a 50c.



Después de enfriar se fíitbá y 1$ Sustancia sólida 
se extrae con cloroformo en presencia de sosa cáus­
tica 2-n. Después de secar la solución clorofórmica 
sobre sulfato de magnesio y evaporar el disolvente, 

5. se recristaliza el residuo en etanol-doruro metilé- 
nico. Se obtiene asi el (N'-metilo-piperazuro^ del 
ácido 5- (dimetilo sul famil)-2-(p-eloro-benzoilamino )- 
benzoico de fórmula

CH

CH

-C1

como cristales blancos del P.P. 235-2376.
10. E j e m p l o  - 7.

Una solución de 7,19 g de morfoluro del 
áoido 5-(dimetilsulfamil)-2-nitrobenzoÍco en 300 
mi de etanol se hidrata en presencia de 0,5 g de 
carbón palladio (10%) hasta terminar la recepción 
de hidrógeno. Se filtra del catalizador, se evapora15
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en vacio y el residuo ee cristaliza en etanol-óter 
de petróleo. Se obtiene asi el morfoluro del áci­
do 5-(dimetilsulfamil)-antranili co de fórmula

CH /
3^

como cristales blancos del P.F. 163-1652.
5. El morfoluro del ácido 5-(dimetilosulfamil)-

2-ínitro-benzoico del P.F. 204-2052 empleado como 
material de partida se puede obtener por reacción de 
cloruro 5-(dimetilosulfamil)-2-nitro-benzoilico con 
morfolina en dioxano absoluto.

10. E j e m p l o  - 8.
10,5 g de piperiduro del ácidB? 5-(dimetil- 

sulfamil)-2-nitro-benzoico se disuelven en 100 mi de 
formamida dimetilica y en presencia de 0,5 g de car­
bón palladio (10%) se hidrata con hidrógeno. Termi- 

15. nada la recepción de hidrógeno se filtra del catali-



— 22
<*

zador, se evapora en vacío y el residuo se cristaliza 
en alcohol-éter de petróleo. Se obtiene asi el pipe- 
ridaro del ácido 5-(dimetilosulfamil)-antranílico de 
fórmula

5.

10.

como cristales blancos del P.F. 153-154$.
El piperiduro del ácido 5-(dimetilosulfamil)- 

2-nitro-benzoico del P.F. 177-179$ empleado oomo ma­
terial de partida se puede obtener por reacción de 
cloruro 2-nitro-5-(dimetilosulfamil)-benzcíli co con 
piperidina en dioxano absoluto.

E j e m p l o  - 9.
Una solución de lo,2 g de amida dietilioa 

del ácido 5-(dimetilosulfamil)-2-nitro-benzoioo en 
300 mi de etanol absoluto, se hidrata en presencia de 
1 g de carbón de palladlo (10%) hasta terminar la15



recepción de hidrógeno# Se filtra entonces del catali­
zador, la solución se evapora en vacío y el residuo se 
cristaliza en etanol—éter de petróleo# Se obtiene así 
la amida dietílioa del ácido 5-(dimetilosulfamil)-an- 

5# tranílico de fórmula

como cristales blancos del P.P. 125-127*.
La amida dietílioa del ácido 5-(dimetilosul- 

f amil)-2-nitro-benzoico del P.P. 118-140* empleado 
como material de partida se puede obtener por reacción 

10. de cloruro 5-(dimetilosulfamilo)-2-nitro-benzoíli co 
con amina dietílica en dioxano absoluto 

E j e m p l o  - 10.
Una solución de 11,5 g de hidrodoruro de 

la amida N-etilo-N- (f^-dietilamino-etilica) del 
ácido 2-nitro-5-(dimetilaulfamil)-benzoico en 100 mi 
de etanol y 50 mi de agua se hidrata en presencia de

15
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0,5 g de carbón de pallad io'*(M%J con hidrógeno. Ter­
minada la recepción de hidrógeno se filtra la solu­
ción, se evapora y el residuo se recibe en agua. Se 
alcaliniza con amoniaco, se extrae con cloruro meti- 
lénico y se evapora en vacío. El residuo aceitoso so­
lidifica al reposar. Se recristaliza en alcohol-éter 
de petróleo. Se obtiene así la amina N-etilo-N-(^- 
dimetilamino-átilico) del ácido 5-(dimetilo-sulfamil)- 
antranílioo de fórmula

10. como cristales del P.F. 137-1383.
Blmhidrocloruro de la amida N-etilo-N-(^— 

dimetilaminoetílica) del ácido 2-nitro-5-(dimetilo- 
sulfamil)-benzoico del P.F. 198-2003, empleado como 
material de partida, se puede obtener por reaooión 

15. del cloruro 5-(dlmetlloBUlfamil)-2-nitro-benzoílico con
amina N-etilo-( 0  -dimetilamino-etílica) en dioxano 
absoluto y tratamiento del aceite básico formado con 
ácido clorhídrico alcohólico.
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3,2 g de anhidro del 6-(dimetilosulf amil)- 

2-metilo-4H-3,l-benzoxaxin-4-ona) del ácido N-ace- 
tilo-5-(dimetilosulfamil)-antranílioo ae hierven al 

5. reflujo durante 16 horas en presenoia de 10 mi de pi-
perazina N-metílica. Se evapora en vaoio y el resi­
duo se recibe en ácido clorhídrico 2-n. Despu.es de 
unos 30 minutos ss pone la oapa ácido clorhídrica, al­
calina con amoniaco y se extrae coh cloruro metilá- 

10. nioo. El residuo se recristaliza en etanol-áter de 
petróleo. Se obtiene así el (N'-metilo-piperazuro) 
del ácido 5-dimetilosulfamil)-antranílico del p.F.
151-1523 que es idántico al producto obtenido en el 
ejemplo 1.

15. El anhidro del ácido N-acetilo-5-(dime-
tilosaüfamil)-antranílico empleado como material de 
partida se puede obtener de la manera siguiente:

4,5 g de ácido 5-( dimetilosulfamil)-antra- 
nílico se calientan en presencia de 20 mi de anhi- 

20. drido acético durante 2 horas a 100-1053, Se enfría 
a temperatura ambiente y se filtran los cristales 
precipitados que funden a 186-1883. B1 producto en 
bruto, así obtenido, se puede ezqplear directamente 
para la reacción arriba menoionada.

25. E j e m p l o  - 12.
2 g de anhídrido del ácido 5-(dimetilosulfa­

mil )-iaat o ico se hierven al reflujo durante 16 horas 
en presencia de 20 mi de piperacina N-metilica. Se 
evapora entonces en vacío, el residuo se recibe en 

30. ácido clorhídrico 2-n y se extrae con áster acético.
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La capa acuosa ácido clorhídrica se pone alcalina con 
amoniaco y se extrae con cloruro metilánico. El resi­
duo solido se recristaliza de etanol-éter de petró­
leo. Se obtiene así al (N '-metilo-piperazuro) del 
ácido 5-(dimetilsulfamilo)-antranílico del P.F. 151- 
152 que es idéntico al producto descrito en los ejem­
plos 1 y 11.

E j e m p l o  - 13.
2 g de anhídrido del ácido 5-(dimetilsul- 

famil)-isatoico se hierven al reflujo durante 16 horas 
en presencia de 20 mi de morf olino. Después se eva­
pora en vacío, se mezcla con agua y ácido acético gla­
cial hasta que la mezcla de reacción está ácida, se 
neutraliza con bicarbonato sódico y se extrae con ás­
ter aoático. El residuo áster acético se reoristaliza 
en etanol-éter de petróleo. Se obtiene así el morfo- 
luro del ácido 5-(dimetilosulfamll)-antranílico del 
P.F. 163-165* que es idéntico al producto descrito en 
el ejemplo 7.

El anhídrido del ácido 5-(dimetilsulfamil)- 
ieatoico empleado como material de partida se obtiene 
de la manera siguiente:

15 g de ácido 2-amino-5-(dimetilosulfamil)- 
benzoioo se hierven al reflujo durante 40 horas en 
presencia de 90 mi de áster etílico del ácido óloro- 
fórmioo. Se enfría y los cristales separados, del P,F. 
215-2169, se filtran y se elaboran inmediatamente como 
queda arriba descrito.



Una solución de 6,5 g de diamina-(/^-
hidroxietilica) del ácido 5-(dimetilo-sulfamil)-2- 
nitro-benzoico en 80 mi de formamina dimetílica se 

5. hidrata en presencia de 0,5/^e carbón de palladlo
(10%) a 40% y presión normal hasta teiminar la re­
cepción de hidrógeno. Se filtra entonces del cata­
lizador y se evapora en vacío. El residuo se re- 
oristaliza en etanol-óter da petróleo oon lo que se 

10. obtiene la diamida-(^-hidroxietílica) del ácido
5-(dimetilsulfamil)-antranílioo de fórmula

como cristales incoloros del P.F. 126-127%.
La diamida-( (3 -hidroxietílico) del ácido 

5-(dimetilosulfamil)-2-nitro-benzoico, empleada como 
material de partida, se obtiene per reacción de do-15.
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raro 5-(dime tilosulfamil)-2-ni tro-benzoili co oon 
amina dietanilica en dioxano y funde después de 
recristalización en alcohol-éter de petróleo a 
140-141*.

E j e m p l o  - 15.

10.

.N'-metilo-piperazuro ) del 
nado 5-(dimetilosalfamil)-
antranilico 300 mg 

Fécula de trigo 95 mg 

Aerosil comp. 22 mg 

Fécula de maranta 19 mg 

Bstearato dezmgnesio 2 mg

Tal oo 12 mg 
450 mg

Alcohol 70% q.s.
El material aotivo, la fécula de trigo 

y el aeroail comp. ee mezclan bien y se humectan 
oon tanto aloohol al 70% de manera que ae forme 
una masa plástica bien lista para la granula­
ción.

La mezcla ae pasa a travás de un tamiz 
oon aproximadamente 2 mm de luz de mallas y se seca 
entonces a 45* (resto de humedad 1%). El granulado 
asi obtenido se pone a un tamaño medio de grano de 
aproximadamente 0,5 mm y se mezcla oon fécula de 
maranta, estearato de magnesio y talco. Con esta 
mezcla se prensan en la forma usual tabletas de 450
mg.

15.
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5.

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento asi como la manera de realizarlo en la prác­
tica debe hacerse constar que las disposiciones ante­
riormente indicadas son susceptibles a modificaciones 
de detalle en cuanto no alteres su principio fundan

* mental. También se hace constar que el invento se re­
fiere a unas solicitudes de patentes presentadas en

-4 Suiza con fechas: 5 de junio de 1963 y 2 de abril de
IO. 1964 y 6 de mayo de 1964* nos. respectivos 7027/63. 

4196/64 y 5900/64, acogiéndose por tanto a los be­
neficios que conceden los Convenios Internacionales 
en vigor, y siendo lo que constituye la esencia del

A referido invento y por lo que se solicita patente de
15. invención por 20 ahos en Espada, sobre: "PROCEDIMIENTO 

PARA LA OBTENCION DE AMIDAS DEL ACIDO ANTRANILICO", 
caracterizándose por lo siguiente:

is.- Procedimiento para la obtención de 
amidas del ácido antranilico, especialmente amidas

20. del ácido 5-(dialquilosulfamil)-antranilico N,N- 
aüfáticamente bisustituidas con grupo amínico insus­
tituido o acilado, caracterizado* porque en for­
ma en si conocida, un ácido 5-(dialquilosulf amil)- 
antranilico con gru$o amínico libre o acilado, o un

< 25. derivado funcional reaccionable del mismo, se hacen 
reaccionar con una amina secundaria, que solo conten­
ga restos alifáticos, o en una ámida del ácido 
2-X-5(dialquilosulfamil)-benzoico N,N-alifática­
mente bisustituido, donde X significa un resto que

30. permite la formación de un grupo amínico insustituido



o adiado, so forma al mencionado grupo amínico y, 
si se desea, se adían los compuestoe 2-amínicoe 
obtenidos o se hidrolizan los compuestos 2-acilamí- 
nicos obtenidos y/o las sales en oaso dado obteni—

5. das se transforman en los compuestos libres o los
compuestos libres obtenidos en sus sales.

29.- Procedimiento, según lo especificado 
en la reivindicación 19, caracterizado porque como 
derivados reaccionadas de los ácidos 5-(dialquilo- 

10. sulfamil)-antranilieos o sus derivados aoílicos, se
emplean los halogenuros, anhídridos o ásteres, amidas 
o azures.

36.- Procedimiento, según lo especificado 
en la reivindicación 16, caracterizado porque como 

15. materiales de partida se emplean amidas del ácido
2-X-5-(dialquilosulfamil)-benzoico N,N-alifátioa- 
mente bisustituido donde X  representa un resto que 
por reacción con amoniaco o una amida aoilioa da el 
grupo amínico o acilamínico.

20. 46.- Procedimiento, según lo especificado
en las reivindicaciones 16 y 36, caracterizado por­
que las amidas del ácido 2-halógeno-5-(dialquilo- 
sulf amil)-benzoico N,N-alif áticamente bisustituide ae 
hacen reaccionar con amoniaco.

25. $ 6+ -  Procedimiento, según lo especificado
en la reivindicación 16, caracterizado porque como 
materiales de partida se emplean las amidas del ácido 
2-X-5-(dialquilosulfamil)-benzoico N,N-alifática- 
mente bisustituidae, donde X representa un resto que 

30. por reducción da el grupo amínico.



^  ^  ̂  ^

6&.- Procedimiento, según lo especificado 
en las reivindicaciones 19 y $9, caracterizados por­
que las amidas del ácido 2-nitro-5-(dialquiloalfamil)- 
benzoico N,N-alifáticamente bisustituidas se reducen. 

5. 79.- Procedimiento, según lo especificado
en las reivindicaciones 19 y $9, caracterizado porque 
las amidas del ácido 2-azo-5-(dialquilosulfamil)-ben- 
zoico N,N-alif áticamente bisustituidas se reducen.

69.- Procedimiento, según lo especificado 
10. en las reivindicaciones la - 79, caracterizado porque 

los compuestos 2-aminicoa obtenidos se hacen reac­
cionar con derivados funcionales reaccionables de áci­
dos carbónicos alifáticos, aralifáticos o aromáticos.

99.— Procedimiento, según lo especificado 
15. en las reivindicaciones 19 - 8*, caracterizado porque 

los compuestos 2-acilamínicos obtenidos se hidrolizan 
con medios básicos.

106.- Procedimiento, según lo especificado 
en las reivindicaciones la - 99, caracterizado por­
que se obtienen los compuestos de formula20
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5

10.

15.

4
donde R y R representan alquilo bajo o juntos 

1 5  .
alquileno bajo, monoxa-aza- o -tia-alquileno bajo,
R y R reatoa de alquilo bajo, R hidrógeno, al-
3 4 5

quilo bajo, cloro- o trifluorometilo y R hidro­
geno o el resto acílioo de un ácido carbónico ali- 
fátioo, aralif ático o aromátioo con un máximo de 10 
átomos de carbono.

lie.- Procedimiento, según lo especifi­
cado en las reivindicaciones 1* á 9*. caracterizado 
porque se obtienen compuestos con generalmente como 
la fórmula indicada en la reivindicación 10, en la 
que R representa hidrógeno y los demás restos tie­
nen el significado indicado en la reivindicación 
10.

125.- procedimiento, según lo especificado 
en las reivindicaciones 1— 95, caracterizado porque 
se obtienen los compuestos de fórmula general
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donde R y R representan restos de alquilo bajo,
3 *R un resto de alquilo bajo, un atomo de doro,

5
un grupo trifluorometílioo o un átomo de hidrógeno,

un átomo de hidrógeno, un resto de al cano í lo
5. bajo o un resto bozoíllco, en oaso dado sustituido

por restos de alquilo bajo, átomos de halógeno,
grupos de trifluorometilo y/b grupos de alcoxi bajo
y R un átomo de hidrógeno, un resto de alquilo 

7bajo o un resto de hidroxialquilo bajo.
10. 13**- Procedimiento, segán lo especifi­

cado en las reivindicaciones 1* - 9*, caracteri­
zado porque se obtienen compuestos con fórmula 
general como la indicada en la reivindicación 12*, 
" " "  hidrágMt. y 1.. r.st.s

15. tienen el significado indicado en la reivindica­
ción 12*.

14*.- Procedimiento, según lo especi­
ficado en las reivindicaciones 1 - 9, caracteri­
zado porque se obtienen compuestos de fórmula ge-

.20 neral
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5.

10.

15.

20.

donde R y R significan restos de alquilo bajo,
R^ un resto Ée alquilo bajo, un átomo de cloro, 
un grupo trifluorome tilico o un átomo de hidroge­
no y Rg un átomo de hidrogeno, un resto de alcanoi- 
lo bajo o un resto benzoilico en caso dado sustituido 
por restos de alquilo bajo, átomos de halógeno, 
grupos trifluorometilicos y/o grupos de alcoxi bajo.

15*.- Procedimiento, segán lo especificado 
en las reivindicaciones 1* - 9*, caracterizado 
porque se obtienen compuestos con fórmula general 
como la indicada en la reivindicación 14*, donde R5
representa hidrógeno y los demás restos tienen el 
significado indicado en la reivindicación 14*.

16*.- Procedimiento, segán lo especificado 
en las reivindicaciones 16 - 98, caracterizado 
porque se obtiene el (N' -metilo-piperazuro) del 
ácido 5-(dimetilosulfamil)-antranílico o el 
( ̂ )-hidr oxi e tilo&-piperazuro7 del ácido 5-ídimetilc- 
sulfamil)-antranílico,

17*.- Procedimiento, segán lo especificado
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10

15i

20
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en las reivindicaciones 18-9 3 ,  caracterizado porque 
ee obtiene el morfoluro del ácido 5-(dimetilosulfamil) 
antranílico.

188.- Procedimiento seggn lo especificado 
en las reivindicaciones 18 -I78, caracterizado por̂ - 
que los nuevos compuestos se obtienen en forma libre.

198.- Procedimiento, segdn lo especificado 
en las reivindicaciones 18 -178, caracterizado por̂ - 
que los nuevos compuestos se obtienen en forma de sus 
sales.
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208.- Procedimiento, segdn lo especificado 
en las reivindicaciones 18 - ios, caracterizado 
porque se parte del compuesto que se obtiene en cual­
quier etapa del procedimiento como producto intermedio 
y se realizan las etapas del procedimiento que fal­
tan o el procedimiento se interrumpe en oñalquier - 
etapa o en las cuales un material de partida se forma 
bajo las condiciones de reacción o se emplea en for­
ma de una sal.

Procedimiento para la obtención de amidas 
del ácido antranílico; tal y como-queda sustancial­
mente descrito jen Ih presente memoria.

Esta memoria consta defTREINTA Y CINCO hojas 
escritas a máqui!

E 3 J U M . W

SOCIETE ANONYME

i.aw!EZMiaoTMeœ?ma
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